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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
血行転移、あるいは腹膜転移などいずれの転移形式においても、癌細胞が転移巣を形成するに
あたり穿破すべき普遍的構造物は基底膜を含む問質である。癌細胞による基底膜破壊の機序は、
①癌細胞のlamininreceptorなどによる基底膜成分への結合②癌細胞によるtypelVcollagen
aseなどの分泌と、それらによる基底膜構成成分の化学的分解（診癌細胞の問質への移動の三
段階からなると推測されている（1983、Liotta“three－Stephypothesis”）。しかしこれらの過程
を支持する形態学的所見はいまだ報告されていない。
本研究では実験的腹膜転移巣形成過程の電顕的観察、とりわけ基底膜構成成分であるlaminin
（LN）やtypelVcollagen（IV－C）の免疫電顕的観察を通じ、癌細胞による基底膜破壊初期の動
的過程を捉え、癌転移形成機序を形態学的に解明することを目的とした。
〔方　法〕
マウス腹腔内に、Ehrlich腹水癌を接種し、癌細胞の腹膜への接着、着床が招来される8－11
日目のマウスを濯流固定し、腹膜標本を採取した。浸透国定後、クリオスタットで60〃mに薄
切し、抗laminin、抗typelVcollagen抗体を浮遊法で一週間反応させた。
ABC法（avidin－biotin－perOXidasecomplexmethod）で反応の後、硫酸ニッケルアンモニウム一
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DAB（diamino－benzidine）で発色させた。切片は1％四酸化オスミウムで後固定、エタノール
列による脱水、エボン包哩の後、シリコン処理したスライドグラス、カバーグラス間で童合させ
た。顧微鏡下に適切な部を切り出し、ビームカプセルに貼付、超薄切し、無染色あるいはウラン
および鉛の電子染色の後、透過型電子顕微鏡で観察した。
〔結　果〕
①正常腹膜は、一層の偏平な中皮細胞、基底膜および渠膜下結合織からなる。走査電顕では、
中皮細胞の細胞間隙は不明瞭で、その表面に密生するmicrovilliが観察される。通常電頚では、
基底膜はわずかに高い電子密度を示し、強拡大でlaminadensa、laminalucidaを同定できる。
免疫電顕ではLN、IV－Cはともに基底膜への局在を示し、強拡大では1aminadensaの外側でよ
り強い局在がみられた。その結果基底膜は三層構造を呈した。またlaminadensaに続く小隆起
様構造も観察された。②癌細胞の腹腔内投与後8－9日目には中皮細胞は半球状を呈し、細胞間
隙の関大や、細胞の剥脱がみられ、基底膜は一部で露出して観察された。癌細胞はその露出部に
接着、着床した。この時期基底膜成分に変化はみられず、その連続性と構造は保持された。
③9－10日目には癌細胞着床部に相対する基底膜はその連続的構造を喪失し、膨化、分散、断裂、
断片化など基底膜の化学的分解を示唆する種々の像を示した。④っいで細胞質突起や細胞先進
部による基底膜の圧排や外漸像がみられ、基底膜の物理的裂閲を示唆する像を呈した。⑤癌細
胞体は基底腰部で変形して衆膜下層へ侵入した。癌細胞の侵垂を受けない隣接基底膜は変形を示
すがその構造は温存された。
〔考　察〕
1983年Liottaらが癌転移の“threestephypothesis”を発表して以後今日まで、転移巣形成の
動的過程に関する形態学的所見の報告は見あたらない。乳癌のmicroinvasionや子宮頸癌の
carcinomainsituなどで、光顕的免疫組織化学的手法によって癌細胞浸潤による基底膜の消失
や断裂の所見が報告されているにすぎない。それらはあくまでmassとしての癌細胞塊浸潤像で
あり、単一癌細胞が示す浸潤初期像ではない。また光顕観察のゆえに、正常構造を保つ基底膜や
基底膜の消失の観察は困難ではないが、膨化、J分散、断裂など基底膜分解過程の微細な所見の描
出は不可能である。
一方正常組織基底膜の免疫電顕的観察から、LNやIV－Cは両laminaに広汎に分布し、微細な
小隆起（cluster、patCh、periodiccluster）を有することなどが明らかにされている。これらは
本研究と同様の知見であり、本研究における方法が、基底膜破壊の過程の微細な所見を捉えうる
ことを示している。
癌細胞浸潤の電顕的所見について、Birbeckら（1964）は本研究の“dispersion”と似た所見を
“granularcomponents”として報告し、新生した基底膜であると推測している。また中島ら
（1985）によって癌細胞突起による基底膜裂閲の所見が報告されている。しかし、それらは通常
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電顕による観察であるため、微細な変化を明瞭に捉えているわけではない。本研究では基底膜の
破断や圧排所見を明らかに描出でき、かつ近接切片の観察から“dispersion”は基底膜分解の所
見であることが容易に推察された。
〔結　論〕
実験的腹膜転移巣形成過程における基底膜成分についての免疫電顕的観察は、癌細胞による基
底膜の破壊と浸潤の過程が、基底膜成分の化学的分解と基底膜の物理的裂関の過程からなること
を示唆し、Liottaらにより提起された「癌細胞浸潤の三段階仮設」を支持する形態学的所見を
得た。
学位論文審査の結果の要旨
本研究は消化器癌転移のなかでも最も対策に苦慮する腹膜播種性転移の予防と治療を目的とし
て、実験腹水癌の転移巣形成過程における癌細胞による基底膜の破壊を中心に解析したものであ
る。マウスEhrlich腹水癌を材料とし、基底膜の微細な変化を捉えるために、電子顕微鏡的観察、
および近年明らかにされた基底膜構成成分である1amininとtypeIVcollagenについての免疫組
織化学的方法を応用し、免疫電顕的観察所見を中心に検討した。
まず通常電顕および走査型電顧所見では、正常腹膜がわずかな細胞間隙をもって密生する中皮
細胞と、他組織と同様の基底膜からなることが示され、ついでlamininとtypeIVcollagenにつ
いての免疫電顧像では、それらが腹膜基底膜に局在しており、強拡大像では基底膜の三層構造と、
中皮細胞側に突出した小隆起様構造物がしめされた。
癌細胞の着床早期の通常電顕、走査型電顕、そして免疫電顕像については、中皮細胞間隙の関
大、中皮細胞の脱落、露出した基底膜、基底膜に着床した癌細胞が示され、基底膜が損傷されず
温存された。
本研究の主所見である“基底膜の分解”所見では、一個の癌細胞に面する基底膜の2箇所にお
いて、基底膜成分の“分散（dispersion）所見をしめし、かっこれらがきわめて限局して生じて
いることが示された。
また4枚の隣接切片では、一個の癌細胞によって生じた基底操の“分散”“断裂（interruption）”
“断片化（fragmentation）”など分解の種々相が示された。
また細胞侵入所見について、細胞突起による基底膜の“裂開’’像では、基底膜成分の細胞突起
の圧排による“破片化，＝‘重畳化”所見から見られ、細胞体の焚膜下層への移動所見では、細胞
先進部による基底膜の圧排、細胞体中央部の基底膜郡侵入像では、細胞体中央の“くびれ”所見
がみられた。さらに基底膜部を同時に侵入する2個の細胞の観察から、その間の基底膜が重畳し
てはいるが、構造は温存されていた。これら侵入所見から、基底膜裂閲と渠膜下組織への侵入の
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過程が極めて能動的であり、癌細胞は“化学的分解”による脆弱部や裂関都からのみ、侵入する
ことが示唆された。
最近の細胞外マトリックス研究の成果の一つである基底膜成分の解明は癌転移メカニズムのな
かでの基底膜の重要性を増大させ、Liottaらはそれらを集約し“癌浸潤（転移）の三段階仮設”
を提起したが、現在までそれらを支持する形態学的所見は得られていない。本研究では基底膜浸
潤の初期像の観察が比較的容易な腹膜転移を材料とし、癌細胞による基底膜の破壊が基底膜成分
の化学的分解と、基底膜の物理的裂閲の過程からなることを形態学的に明らかにし、Liottaら
の“三段階仮設”を支持する所見を得ただけでなく、癌転移機序解明の方向性をしめしたものと
考えられ、学位論文に値するものと認められる。
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